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DP IV-lnhibitoren wfe die Ofpeptidderivale bzw. Oipep- 
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wie das Pseudosubstrat N-Valyl- Prolyl. O-SenzoyI Hy- 
droxylamin Oder deren Sabe. insbesondere deren Fu- 
marate. 
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Bsschralbung 

[0001] Die Effindung beirifft ein Verfahren. bei dem 
durch die Reduktion von Oipeptidyl Peptidase IV (OP 
IV)- bzw, DP IV-analoger Bnzymaklivitat im Blut eines 
Saugers durch Verabreichung von alctivitatsmindemden 
Effelctoren das endogene (oder zusatzlich exogen ver- 
abreic^te) glycogenofytisch wirksame Peptid Glucagon 
Oder dessen Analoga durch OP IV- und DP IV-ahnilche 
Enzyme verminderl abgebaut werden und damit die 
Konzentrationsabnahme dieses Peptidhormons bzw. 
seiner Analoga verringert bzw. verzogert wird. 
[0002] In Folge dieser. durch die Wirkung von DP IV- 
Effektoren erzieiten» erhdhten Stabiiitat das (endogen 
vo/handenen Oder exogen zugaf Ohrten) Glucagons und 
seiner Analoga. die damit vermehrt f Qr die glycogenoty- 
tische Stimulierung der Qlucagon-Rezeptoren von 'ms- 
besondere Leberzellen zur VerfOgung stehen» vemn- 
dert sich die Wirksamkeltsdauer von korpereigenenn 
Glucagon, was eine Stimulierung des katabolen Kohle- 
hydratstoffwechsels des behandelten Organismus nach 
sich zieht. 

[0003] Als Resuitat steigt der Blutzuckersplegel uber 
die fur Hypoglycaemie charakteristtsche Glukosekon- 
zentration im Serum des behandelten Organismus. Da- 
mit kdnnen Stoffwechsalanomalien wie hypoglycaemi- 
sche Zustande, die die Folge vemiinderter Glukosekon- 
zentrationen tm Blut sind, verhihdert bzw. gemiUert wer- 
den. 

[0004] Neben Proteasen, die in unspezifische Proteo- 
lyse einbezogen sind. was letztiich den Abbau von Pro- 
leinen zu Aminosauren bewirkt. kennt man regulatori- 
sche Proteasen, die an der Funktionalisienjng (Aktivle- 
rung, Oeaktivierung, Modulierung) von endogenen Pep- 
tidwirkstoffen beteiligt sind (Kirschke 6taL, 1 995; Krdus- 
slich & Wimmer, 1987). Insbasondere im Zusammen- 
hang mit der Immunforschung und der Neuropeptldfor- 
schung sind eine Reihe solcher sogenanntan Konverta- 
sen. Signalpeptidasen Oder Enkephalinasen entdeckt 
worden (Gomez eta!., 1968; Ansorge etaL, 1991). 
[0005] Aufgrund der Haufigkeit des Vorkommens der 
Aminosaure Prolin in einer Vielzahl von Peptidhormo- 
nen und den damit verbundenen Struktureigenschaflen 
dieser Pepil6B wird (Or Prolinspezifische PeplkJasen ei- 
ne den Signa^ptidasen analoga Funktk)n diskutieit 
(Yaron & Naider,.1993; Walter et aL, 1980; V^hoof m 
aL, 1995). Dabel bestmnt ProIln in diesen Peptiden 
durch seine besondere Struktur sowohi Konformation 
als auch Stabflltdt dieser Peptide, indem sie vor Abbau 
durch unspeziflsche Proteasen schOtzt (Kessler, 1982). 
[0006] Enzyme, die hochspezifisch stnjktun/erdn- 
dernd auf Prolinhaitige Sequenzen einwirken (HIV-Pro- 
tease, CyclophyGn u.a) sind anraktive ziele der aktuet- 
ien Wirkstoff-Forschung. Insbesondere fOr die nach 
dem Prolin spaltenden Paptidasen Prolyl Endopeptida- 
se (PEP) und 0(peptWyl Peptidase IV (DP IV) konnten 
Beztehungen zwischen der Modulation der bioiogischen 
Aktivitdt von natOrtichen Peptklsubstraten und deren se- 



lekliver Spattung durch diese Enzyme wahrscheinfich 
gsmacht werden. So nimmt man an, dal3 PEP eine flolle 
beim Lemen bzw. im GedachtnisprozeS spielt und DP 
IV in die Signal Qbertragung wShrend der Invnunantwort 
s einbezogen ist (Ishiura at aL. 1 990; Hegen m aL, 1 990). 
[0007] Ahnllch wie die auOerordentliche Prollnspezi- 
fitat dieser Enzyme wird ihre hohe Selektivrtat fOr die 
Aminosaure Alanin innerhalb typischer Erkennungsre- 
gionen in Substraten dieser Enzyme diskutlert, wonach 

'0 Alanin-haltige Peptide ahnliche Konfomiationen ein- 
nehmen kdnnen wie strukturanaioge Prolinhaitige Pep- 
tide. Kurzlich wurden derartige Eigenschaften Alanln- 
haltiger Peptkiketten durch Punktmutation (Austausch 
von Prolin gegen Alanin) nachgewiesen (Dodge & 

r« Scheraga. 1996). 

[0008] DP IV- bzw. DP iV-analoge AktMtat (z. B. be- 
sitzt dte cytosolische OP II eine der DP IVnahezu iden- 
tische SubstratspezifitSt) kommt im Blutkreislauf vor. wo 
sie hochspezifisch Dipeptkie vom N-Tenminus bk)k>- 

^0 gisch aktfver PeptkJe abspaltet. wenn Prolin Oder Alanin 
die benachbarten Reste der N-terminalen Aminosaure 
in deren Sequenz darstellen. Aufgrund dieser Spaltstel- 
lenspezifrtat wird davon ausgegangen, da6 dieses £n- 
zym bzw. Analoga an der Regulation von Polypeptiden 

25 in vivo beteiligt sind (N^hoof at aL, 1 995). 

[0009] Zu geringe Blutzuekerkonzentrationen kdnnen 
im menschlichen und tien'schen Organismus zu patho- 
logischen Zustanden fuhren. Insbesondere nach Unfal- 
len kann ee zu einem sogenannten hypoglycaemischen 

^0 Schock kommen, was bei Patienten zu Hei6hunger, 
SchweiBausbrOchan, ja sogar zu BewuStloslgkeit und 
Tod fuhren kann. 

[0010] Es war daher eine Aufgabe der voriiegenden 
Erfindung, Mittel zur Verhinderung oder Milderung pa- 
^ thoksgischer Stoffwechsel-Anomalien von SSugerorga- 
nismen wie akuter oder chronischer Hypoglycaamia be* 
reitzustellen. 

[001 1 ] Insbesondere war es eina Aufgabe der voriie- 
genden Erfindung, Mittel bereitzustellen. mit denen 
Kohlehydratreserven zum Beieplel der Leber rasch mo- 
bilisiert werden konnen. 

[0012] Diese Aufgaben werden erfindungsgema3 
durch die Verwendung von aktivft§tsmindemden Effek- 
toren der DipeptWylpeptidase IV (DP IV) bzw. DP IV- 
analoger Enzymaktlvitat zur Erhohung des Blulzucker- 
spiegels in einem Sdugerorganismus geldst 
[001 3] Es tst bereits bekannt. aktiWtatsmindernde Ef- 
fektoren der DP IV zur gmledriounq des Slutzuckerspia- 
gels von Sduger-Organisrhen einzusetzen. Oabei wird 

so der Abbau von Increthen, de den Glucoseabbau stimu- 
lieren, durch DP IV gestoppt. 
[001 4] Es ist daher besonders uberraschend, da8 ak- 
tivitatsmindemde Effektoren der DP IV bzw. OP IV-ana- 
loger Enzymaktlvitat zur Erhohung des Blutzuckerspie* 

55 gets eingesetzt werden kdnnen. Vermutltoh beruht diese 
Wirkung auf folgenden Mechantsmen: 
[0015] Beim GlucosemetaboKsmus und -katabolis* 
mus im menschlichen und tterischen Korper kann 
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grundsitznch zwischen zwei Phasen unterschieden 
warden: 

[001 6J 1 . In der ersten Phase werden nach der Nah- 
rungsaufnahma vermehrt incretine ausgesc^uttet (d.h. 
Hormone, die die insuilnsekretion des Pankreas stimu- 
lieren, wie Gastric Inhibrtoiy Polypeptide 1-42 (GIP^^j) 
und Glucagon-Uk9 Peptide Amide*1 7-36 (GLP- 17.36)), 
wodurch es zu einer vermehrten Insultnproduktibn und 
in kausaler Folge zu etnem verstarkten Abbau der durch 
Nahrungsaufnahme zugefQhrtan Glucose kommt. 
[001 7] Die incretine sind jedoch Substrate der OP IV. 
da diese von den N-termlnalen Sequenzen der Incretine 
die Oipeptide Tyro5tnyl*Alanin bzw. Histtdyl-Afanin in vh 
trc und in situ abspalten kann'(Mentlain et at, 1993). 
Folglich kommt es bei Vortiegen von DP tV zu einem 
Abbau der Incretine, was wiederum zu einem vermtn- 
derten Gtucoseabbau fOhrt. 

[OOiq Durch die Inhiblerung der DP IV- bzw. DP IV- 
analoger Enzymaktrvitat in vivo tst as daher mogiich. ei- 
nen Obemr^igen Abbau der Incretine wirksam zu un- 
terdrOcken und fofglich den Glucoseabbau zu steigem: 

• . Die DP iV-lnhibierung fuhrt zur Stabilisierung der 

Incretine, 

• die verldngerte Lebensdauer der Incretine Im 8lut- 
kreislauf verstarkt ihre insulinotrope und insulinsen* 
sitivierende Wirkung, 

• die damit erhohte und wrrksamere InsuiinausechOt- 
tung zieht aine varstarkte Qiukosatoleranz nach 
sich, (Oemutn etaL, 1996). 

[001 9] An diabetischan Ratten wurda nachgewtesan, 
daO die entsprechenden DP iV-Inhibitoren zur Modula- 
tion des dargesteitten Regelkreises wirkungsvoll einge- 
setzt werden kdnnen (Pederson et aL, 1998). Diese 
Phase dauert vom Zeltpunkt der Nahrungsaufnahme an 
etwa 120Minuten. 

Nach Abtauf dleser sogenannten postprandialen Phase 
wird die Sekretion von Incretinen gestoppt und bereits 
vorhandene Incretine dur^ DP IV abgebaui. Oadurch 
sinkt die Inaulinproduktion. was zu einem Ende das Glu- 
koseabbaus f Qhrt. 

[0020] 2. Um die physiologisch notwendige Glukose- 
konzentralksn von etwa 5,5 mM/l zwischen den Nah- 
rungsaufnahmen aufrecht zu erhalten, wird in der zwei- 
ten Phase eingelagertes Gtykogen abgebaui, wozu Glu- 
cagon aue den pankreatlschen A-Zallen freigesetzt 
wird. Glucagon weist also eine entgegengesetzte Wir- 
kung zum Insufin und damit auch zu den Incretinen auf. 
[0021 ] Bel t§grich drei Mahlzeiten steht der mensch- 
llcha Xotpet demgamSB ca. 6 Stundan (3 x 120 Minu- 
ten) unterGLP-l/GIP- und Insulin-, aber 18 Stunden un- 
ter Glucagon -KontroUe. 

[0022] Es ist festgesteitt worden, da8 DP IV endogen 
aus den selben sekretorischeh Granulae der A-Zellen 
ausgeschOttet wird wie Glucagon und dad diese Aus- 



schutiung zeitglarch mit der Glucagon -AusschCtttung 
bzw. dem Eintritt der Glucagon-Wlrkung affdgen kann. 
ErfmdungsgemaS ist nun gefunden worden, daO Gluca- 
gon in vitro wie in v/vo durch DP IV bzw. DP IV-anaJoge 

s Enzymaktivftdt abgebaut und damit deaktiviert wird. ver- 
gleiche Abb. 1. wodurch die Fraisetzung von Gtykogen 
und folglich von Giukose varlangsamt bzw. gestoppt 
wird: Diese Tatsache war vollkommen ubarraschand, da 
man bisher annahm, daB DP IV - wie vorstehend aus- 

10 gefuhrt • nur eine Senkung des Blutzuckerspiegels be- 
wifkt. 

[0023] Damit eroffnet sich erfindungsgemad die l\^g- 
lichkeit, durch Seeinflussung der DP tV-Aktivitdt bzw. 
analoger Aktivftdten die Freisetzung endogener Spel- 
'5 cherglucose aus Glycogen mittels Glucagon zu befdr- 
dem; eine gleichzeitige Stimuiierung des Glukoseab- 
baus ertolgt ntcht, da im mensch fichen Organismus ca. 
2 Stundan nach den Mahlzeiten keine Incretine sekre- 
tiert warden. 

20 [0024] Oar ErRndung liagt also der Oberraschenda 
Belund zugrunde. da3 eine Reduktk)n dar im Blutkrais* 
lauf agiarenden DP IV- oder DP IV-ahnlichen enzyma- 
tischen Aktivitat kausal zur Beeinflussung des Blutzuk- 
kerspiegeis f Qhn. Es wurde gefunden, dad 

2S 

1 . die. Vermindemng von DP IV- bzw. DP I V-8nak>- 
ger Aktivitat eine Stabilitdtserhdhung von extem zu- 
gefuhrtem oder endogen zirkufierendem Glucagon 
zur Folge hat. d.h. durch Appiikation von Efiektoren 

30 der OP IV bzw. DP IV-antoger Proteine der Gluca- 
gon-Abbau im Blut kontrollien werden kann; 

2. es durch die Stabilitatserhohung des endogen 
zirkulierenden oder extem zugefuhrten Glucagons 

3S zu einer kontrc^iierbaren Modulierung des Blut^lu- 
kosespiegeis kommt 

[0025] Die Erfindung betrifft somit die Verwer^ung 
von EffeWoren der Dipeptidyl Peptdase IV (OP IV)- bzw. 
40 DP IV-analoger Enzymaktivitat zur Erhohung des Blut- 
zuckerspiegels ubar die fOr Hypoglycaemie charakteri- 
stische Glukosekonzantratlon im Senim eines Sauger- 
Organismus hinaus. 

[0026] Insbesondere betrifft die Erfindung die Ver- 
^ wandung bzw. Verabreichung von Effakloran der DP IV- 
bzw. der DP I V-analogen Enzymaktivitat an Sduger zur 
Verhinderung oder Mikfemng pathotogischer Stoff- 
wechsel-Anomalien von Sduger-Organismen. Eine der- 
artige Anomalie kann z.B. eine akute oder chronische 
so Hypoglycaemie sein, bei der es ndtig ist. rasch Kohle- 
hydratrasan/en dar Leber zu mobilisieran. 
In einer weitaren bevorzugten Ausfuhrungsform balrtfft 
die Erfindung die Verwendung bzw. ain Vartahren zur 
Steigerung des Blutzuckerspiegels uber die fOr Hypo- 
ss gfycaemie charaktertstische Glukosekonzentration im 
Serum eines SdugerOrganlsmus. Dazu kann man ei- 
nem SdugerOrganismus eine therapeutisch wiiksame 
Menge eines Effektors der DP IV- bzw; der DP iV-ana- 
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logen Enzymaktivttat verabreichea 
Ein bedeutander VDrteil der vorliegenden Effindung 1st 
die geringe Belastung des Organismus. da. wenn Ober- 
haupt, nuf gerings exieme Hormongaben verabreicht 
werden mOssen: ErfindungsgemaB wird der Glucagon- 
abbau durch die Verwendung der erfindungsgemaOen 
OP IV-lnhibitoren gebremst oder vollstandig abge- 
stoppt. so daO Im Organismus eines erwachsenen Men- 
schen typischerweise eine Menge von verabretchlem 
Oder endogan freigesetztem Glukagon von 2pM - 200 
pM eriiaften bleibt Ein zu schneller proteol/tischer Ab- 
bau wird verhindert. 

Die effindungsgemaO applizierlen Effektoren der DP IV- 
bzw. DP IV-analoger Enzyme kdnnen in pharmazeu- 
tisch anwendbaren Formulierungskomplexen a!s Inhibi* 
toren. Substrate. Pseudosubstrale. Inhibitoren der DP 
IV-Expression, Bindungsproteine Oder Antikorper die- 
ser Enzymprotehe oder Konibinationen aus diesen ver* 
schiedanen Stoffen. die OP I V- bzw. DP i V-analoge Pro- 
teinkonzentratksn Im Sdugerorganismus reduziersn, 
zum Einsatz kommen. ErtindungsgemaB etngesetzte 
Effektoren aind z.B. DP IV-lnhibitoren wie die Dipeptld- 
derivatebzw. Dipeptidmimetika Alanyl*PyroIidid, Isoleu- 
cyl-Thiazolidid sowie das Pseudosubstrat N-Valyl-Pro- 
lyi, O- Benzoyl Hydroxy lamin oder deren Safze, insbe- 
sondere deren Fumarate. Derartige Verbindungen sind 
aus der Uteratur bekannt oder in Analogie zu den in der 
Literatur beschrfebenen Methoden herstellbar (Oemuth. 
1990). 

Das offindungsgemaOe Verfahren stelll eine neuartige 
Herangehensweise zur Ertidhung emiedrtgter Btutglu- 
kosekonzentratlon im Serum von SSugem dar. Es tst 
einfach. kommerziall nutzbar und zur Anwendung bei 
der TTieraple, insbesondere von Erfcrankungen, die auf 
unterdurchschnintichen Blutglukosewerten basieren, in 
der Humanmedizin geeignet 

Die Effektoren kdnnen in Form von pharmazeutischen 
Praparaten eingesetzt werden, die den Wirkstoff in 
Kombinatk>n mit ubichen aus dem Stand der Technik 
bekanntsn Trdgenmateriafien und/oder ubfichen Adju- 
rantien enthalten. Beispietsweise werden sie parenteral 
(z.B. I.V., In physiologischer Kochsaizlosung) oder 
enleral (z.B. oral. fomiuOert mit ubilchen Tragermateria- 
lien wie z. B. Gkikose) apiplizierL 
In Abhdngigkeit von Ihrer'endogenen Stabilitdt und threr 
Bioverfugbarfceit bzwi der Schwere der Erkrankung kdn- 
nen einfache oder auch mehrfache Gaben der Effekto- 
ren erfolgen. um die erwfinschte Normalisierung der 
Blutglukosewerte zu erreichen. Zum Beispiei kann im 
Fafle von Aminoacyl-ThiazolidkJen ein soicher Dosisbe- 
reich zwischen 0.1 mg und 10 mg Effeklorsubstanz pro 
Kilogramm llegen. Vorzugsweise warden die Effektoren 
Jeweifs ca 120 Min. nach der Nahningsaufnahme ver- 
abreicht. Die Effektoren kdnnen auch zusammen bzw. 
in kurzen zeitlichen Abst&nden mit Glucagon oder des- 
sen Analogas eingesetzt werden. 



Beispiei I: Hemmung derSerunt'DP IV- katatysmrten 
Glucagotispalwng dutch den OP IV'InNbitor tsoteucy/- 
Thiazolidid 

s Siehe Abbildung 1 

BeispialZ Etiekt von Glucagon auf die endogene Glw 
kose-freisetzung nach Inkubation in Plasma von DPIV- 
positiven und DP IV-negaUven Ratten 
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[0027] Um zu prOfen. ob die Glucagon-abbauende 
AktlvitSt im Plasma von OP I V-negativen Ratten voihan* 
den ist. wurden 6.8 Glucagon fur drei Stunden bel 37 
•C in 1.0 ml Plasma normaler. DP IV-posrtrver, Ratten 
und in 1.0 ml Plasma DP IV-negativer Ratten vorinku- 
biert 10 • 50 der Inkubationsldsung wurden normalen 
Wistar Ratten i.v. injizien und mit einer Salzkontrolle ver- 
gitchen. Die biologische Antwort - d.h. die Zunahme der 
Blutglukose durch die Gucagon-stlmuliarte hepatischs 
Glukose-Freisetzung wurde 60 min verfofgt (Abbildung 
3). 



Beispiei 3: Effekt von Glucagon auf die Glucose Antwoft 
in Wistar Ratten nach /.k Iri^k- tion von vorinkubiettem 
2S Glucagon im Plasma einer normalen Ratte, in Gegen- 
wart und Abwesenheit von DP IV-lnhSbitor 



[0028] Um zu prOfen. ob der Effekt der Glucagon-ab- 
bauenden Akth/itat in Plasma durch einen speziflschen 
DP IV-Inhibitor inhibiert werden kann. wurden 6.8 jig 
Glucagon fOr drei Stunden bel 37»C in 1.0 ml nomialen 
Ratten Plasma und in 1.0 ml normalem Ratten-Plasma. 
das zusdtzlich 0,01 mM Isoleucyl-Thiazolidid enthielt. 
induziert. 10 - 50 ^1 der Inkubatlonsldsung wurden nor- 
malen Wistar Ratten /.v. injiziert und mit einer Salzkon- 
trolle vergltchen. Die biologische Antwort • dii. die Zu* 
nahme der Blutglukose durch die Gucagon-stfanuHerte 
hepatischs Glukose-Freisetzung wurde 30 min verfolgt 
(Abbildung 4). 
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. Venvendung nach einem der vorsiehenden Anspri)- 
che 2ur Erhohung des Blutzuckerspiegels Ober die 
fur Hypoglycaemie charakteristische Glukosekon- 
zentratkjn im Serum von SSuger-Organismen. 

. Veryjendmg nach einem der vorstehenden Ansprfl- 
che. wobei als Effektoren der Oipeptidyl Peptidase 
(DP IV)- bzw. OP IV-anatoger Enzymaktivriat Inhi- 
bitoren, Substrate. Pseudosubstrate. Inhtbitoren 
der DP IV-Expression. Bindungsproieine Oder Anti- 
korper dieser Enzymproteine Oder Kombinationen 
der genannten Effektoren venvendet warden. 

Verwendung nach einem der vorstehenden Ansprfi- 
che. wobei die Effektoren zusammen mit Glucagon 
Oder dessen Anaioga eihgesetzt warden. 

Venwendung nach einem der vorstehenden Ansprfl- 
che, wobei die Effektoren in einer therapeutisch 
wirksamen Mange etngesetzt werden. 

7. Venvendung nach einem der vorstehenden AnsprO- 
che. wobei die Effektoren in Kombinatkjn mit an sich 
ubiichen Adjuvantien und/oder Tragerstoffen elnge- 
setzt werden. 
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PatentaneprOehe 

1. Verwendung von akiivltatsmindemden Effektoren 
der Dipeptkfyl Peptidase (DP IV)- bzw. DP IV-ana- 
k>ger EnzymaktivrtSt zur Erhohung des Blutzucker- 
spiegels in Sauger-Organismen. 

2. Verwendung nach Anspruch 1 zur Varhinderung 
Oder Mildening pathologischer Stoffwechsel-An- 
omalien von SdugerOrganismen. 
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Fig. 1 
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Abbildung 1: MALDI-TOF Massenspektren einer 0.14 mM Glucagon- 
Itisung in 40 xnM 

TRIS/HCl (pH - 7,6) in Gegenwart von 40 nM DP IV 
(Sequentiell erfolgt die Abspaltung der Dipepti- 
de His-Ser und Gln-Gly in Abhangigkeit von der 
Inkubationszeit • } 
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Fig. 2. 





Abbildung 2: MALDI-TOF Massenspektren einer Glucagon-Seniin- 
Mischung 

A - Serum-DP IV hydroiysiert Glucagon 

B - Suppression der DP IV-katalysierten Gluca 

gonhydrolyse durch den DP-lnhibitor Iso- 

leucyl-Thiazolidid 
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Fig/ 3 



Effekt von s.c. Glucagon auf die Glucose nach Inkubation 
in DP IV-po'sitivem Oder DP IV-negativem Plasma 
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Abbildung 3:' Effekt von Glucagon auf die endogene Glukose-* 
Freisetzung in der Wistar Ratte nach i.v. Injelction 
von Glucagon, prainkubiert in Plasma DP IV-positiver 
und DP IV-negativer Ratten, 
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Fig. 4 



Glucose Antwort auf i.v. Glucagongabe in Wistar Ratten 




(min) 



Abbildung 4: Effekt von Glucagon auf die endogene Glukose- 
Freisetzung in der Wistar Ratte nach i.v. Injektion 
von , Glucagon/ pr^inkubiert in Plasma von normalen 
Ratten, in Gegenwart bzw. Abwesenheit von spezifi- 
schem DP IV-Inhibitor . 
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Die geltenden Patentanspruche 1-7 bezlehen sich auf eine 
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Die PatentansprOche uofassen daher alle Produkte etc., die dtese 
Eigenhelt Oder Elgenschaft aufweisen, wohlngegen die Patentanineldung 
Stutze durch die Beschrelbung im Sinne von Art. 63 EPO nur fOr eine 
begrenzte Zahl solcher Produkte etc. Itefert. In vorltegenden Fall fehlen 
den Patentanspruchen die entsprechende Stutze bzw. der Patentanmeldung 
die notige Offenbarung in einera solchen Ha6e» da8 eine sinnvolle 
Recherche Gber den gesamten erstrebten Schutzberelch unmogltch erschelnt. 
Im vorllegenden Fall fehten den Patentanspruchen die entsprechende StOtze 
bzw. der Patentanineldung die notige Offenbarung auch fur die ita Anspruch 
4 genannten Bindungsprotelne Oder Antlkorper dleser Enzymprotelne. 
Desungeachtet fehit den Patentanspruchen auch die In Art. 84 EPU 
geforderte Klarheit, nachdeai in ihnen versucht wird, die 
Verwendung/Verbindung uber das Jeweils erstrebte Ergebnts zu deflnieren. 
Auch dieser Mangel an Klarhelt tst dergestalt, dass er eine slnnvolle 
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